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ABSTRACT 
Defect in the function of pancreatic cells is one of the key 
pathophysiological factors in type 2 diabetes, in particular, an imbalance 
between the secretion of insulin and glucagon, as well as a decrease in the 
efficiency of converting proinsulin into insulin, often observed. The aim of 
the work was to compare the characteristics of the secretory function of 
pancreatic alpha and beta cells in 43 patients with decompensated type 2 
diabetes mellitus when using new classes of anti-diabetic drugs: glucagon-
like peptide receptors agonists (GLP1ra) and inhibitors of the sodium-
glucose transporter-2 (SGLT2i). Long-term treatment with these drugs (for 
12 months) contributed to the normalization of the HbA1c level and a 
decrease in the % of visceral fat, as well as a decrease in the glucagon level 
compared to the baseline level. In both groups of patients, subgroups with 
high and low proinsulin levels have been identified. Under the influence of 
GLP1ra therapy, in patients of the low proinsulin subgroup, serum 
concentration of proinsulin and C-peptide significantly decreased, 
indicating a decrease in insulin secretion and a possible reduce in adaptive 
release of proinsulin as a result of glycemia decrease. Among patients 
treated with SGLT-2i, high pre-treatment proinsulin levels associated with 
higher glucagon and C-peptide concentrations comparing the low proinsulin 
subgroup. After 12 months of treatment, no significant changes in the 
concentration of glucagon, C-peptide and proinsulin were observed in both 
subgroups of patients treated with SGLT2i. 
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type 2 diabetes, glucagon-like 
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Введение. Сахарный диабет (СД) является одним из наиболее распространенных 
заболеваний поджелудочной железы, требующим специфической фармакологической терапии 
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в связи дефицитом выработки инсулина и/или снижением его эффекта (инсулино-
резистентностью), что ведет к выраженной дестабилизации углеводного, липидного, белкового, 
нуклеинового и энергетического обмена.  
Дефект функции бета-клеток, в том числе снижение секреции инсулина и снижение 
эффективности превращения проинсулина в инсулин, является одним из ключевых 
патофизиологических факторов, лежащих в основе гипергликемии при СД 2 типа. Так, показано, 
что у пациентов с впервые выявленным СД в случае превышения уровня НвА1с 9%, не 
функционирует 62% β-клеток [22]. Не менее важным механизмом нарушения гликемического 
контроля при СД 2 типа является нарушение секреции контринсулинового гормона – глюкагона, 
выделяемого панкреатическими альфа-клетками в качестве противодействия снижению уровня 
гликемии и действующего за счет стимуляции продукции глюкозы печенью [14]. 
Данные клинических наблюдений в разных популяциях свидетельствуют, что во многих 
случаях у пациентов с СД 2 типа не удается добиться стабильной компенсации углеводного 
обмена, что обусловило интерес к расширению применения комплексной терапии сахарного 
диабета с использованием новых классов противодиабетических средств, действующих через 
различные механизмы. Это позволяет добиться лучшего контроля гликемии и предотвратить 
развитие осложнений, то есть обеспечить решение основных задач современной 
противодиабетической терапии, зафиксированных в последних рекомендациях международных 
и национальных ассоциаций диабетологов в Европе и Америке (ADA, EASD) [11, 16, 23, 33, 
48]. Препаратом первой линии у недавно диагностированных пациентов без значимой 
гипергликемии остается метформин, однако при недостаточной эффективности монотерапии 
метформином ADA/EASD рекомендуют рассмотреть добавление агонистов рецепторов 
глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1) и ингибиторов натрий-глюкозного транспортера 
(НЗКТГ2) как часть двойной и тройной терапии на основе метформина [3]. 
В последние годы в лечении СД 2 типа особое внимание уделяется снижению риска 
кардиоваскулярных осложнений, чему в числе прочих факторов способствует снижение массы тела 
и количества абдоминального жира в организме [12, 31]. Однако многие традиционно 
используемые противодиабетические препараты могут вызывать увеличение веса, как это 
наблюдается в случаях с инсулином, сульфаниламидами и тиазолидиндионами. Поэтому 
современными международными рекомендациями утверждено применение противодиабетических 
средств 2-3 линии, которые способствуют уменьшению массы тела при низком риске 
гипогликемии и снижении риска развития сосудистых осложнений. К таким средствам относятся 
инкретиновые препараты и ингибиторы натриево-глюкозного котранспортера-2, действующие 
независимо от инсулина, путем влияния соответственно на центральные механизмы насыщения и 
баланс секреции инулина и глюкагона или за счет выведения избытка глюкозы почками [18, 40]. 
Ценными диагностическими инструментами для определения эффективности 
коррекции метаболического статуса и функции α- и β-клеток поджелудочной железы у 
пациентов с СД является оценка концентрации инсулина и глюкагона, С-пептида и 
проинсулина [8, 22, 27]. 
С-пептид. Определение уровня С-пептида в сыворотке крови широко используется в 
качестве показателя функции β-клеток поджелудочной железы. Выяснено, что С-пептид не 
является неактивной инертной молекулой, а обладает собственной биологической функцией. С-
пептид с высокой аффинностью связывается с клеточными мембранами, в результате происходит 
дозозависимая активация множественных сигнальных путей во многих типах клеток, 
активирующая транскрипцию генов и ведущая к изменению фенотипа клеток [2]. Известно, что 
С-пептид обладает противовоспалительными, цитопротективными и антиапоптотическими 
эффектами в клетках различных типов, а также проявляет антиоксидантные, антитромботические 
и противоатеросклеротические свойства [50, 53]. Введение С-пептида усиливает утилизацию 
глюкозы, улучшает метаболический контроль и способствует улучшению состояния при 
диабетической нефропатии и нейропатии [6]. Результаты, полученные на животных моделях и в 
клинических исследованиях, показали, что уровень С-пептида отражает выработку эндогенного 
инсулина и коррелирует c длительностью и возрастом дебюта заболевания диабетом.  
Уровни С-пептида в венозной крови можно измерять в крови натощак; низкие значения 
С-пептида связаны с худшим гликемическим контролем и, следовательно, с повышенными 
значениями HbA1c. Кроме того, возможно исследование стимулированной секреции С-
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пептида. Методы стимуляции включают использование глюкагона, внутривенной /пероральной 
глюкозы, толбутамида, сульфонилмочевины, глюкагоноподобного пептида 1, аминокислот или 
приема смешанной пищи [27, 36]. Уровень С-пептида может быть измерен также при 
проведении орального теста на толерантность к глюкозе (75 г оГТТ), при этом результаты 
определения С-пептида, при отборе проб между 0 и 120 мин, значимо коррелируют с секрецией 
инсулина при СД 2 типа [35].  
Проинсулин. Интактный проинсулин начинает выделяться в кровоток тогда, когда 
дисфункция эндоплазматического ретикулума бета-клеток поджелудочной железы достигает III 
стадии развития. Повышение концентрации в крови интактного проинсулина у пациентов с СД 2 
типа описано и клинически подтверждено как высокоспецифичный показатель инсулино-
резистентности [37, 43]. Интактный проинсулин способен снижать уровни глюкозы, и его секреция, 
очевидно, имеет адаптивное значение, помогая поддерживать гомеостаз глюкозы на стадии 
предиабета, однако усиленное образование проинсулина ведет к истощению резервов и развитию 
дисфункции бета-клеток [1]. В проспективных эпидемиологических исследованиях у пациентов без 
диабета было показано, что повышенные уровни проинсулина натощак и после приема пищи 
являются предиктором развития СД 2 типа в течение последующих 2-7 лет [49]. Повышение 
концентрации интактного проинсулина в плазме может быть связано со скрытым развитием СД 2 
типа, когда глюкозоснижающее действие проинсулина помогает организму предотвратить 
повышение уровня глюкозы и клиническое проявление заболевания [5, 31, 37]. Повышение 
количества проинсулина в крови ассоциируется с атеросклерозом и сердечно-сосудистыми 
заболеваниями, в частности оно являлось предиктором инфаркта миокарда и инсульта в 
крупномасштабных проспективных клинических и эпидемиологических исследованиях [41]. 
Глюкагон. У людей островки поджелудочной железы состоят примерно из 40% альфа- 
и 60% бета-клеток, изменение соотношения которых может быть фактором, участвующим в 
патогенезе СД 2 типа. В настоящее время описан процесс дедифференцировки бета-клеток до 
альфа-клеток, это связывают с паракринным воздействием на инсулин-продуцирующие бета-
клетки. Изменение соотношения между пространственно перемешанными альфа- и бета-
клетками может быть связано также с большей восприимчивостью бета-клеток к апоптозу и 
большей устойчивостью альфа-клеток к клеточному стрессу [7]. 
Сахарный диабет 2 типа характеризуется сниженным эффектом инкретинов, повышенной 
концентрацией глюкагона натощак и нарушенной постпрандиальной секрецией глюкагона. 
Гиперглюкагонемия способствует усилению продукции глюкозы печенью (в основном за счет 
глюконеогенеза) и развитию гипергликемии [26, 51]. Полагают, что избыточная секреция 
глюкагона при СД 2 типа может быть следствием резистентности альфа-клеток к подавлению 
секреции глюкагона инсулином и высокими концентрациями глюкозы [19].  
Механизмы, лежащие в основе гиперглюкагонемии при СД2, еще не полностью 
выяснены. Тот факт, что гиперглюкагонемия при СД 2 типа усугубляется при пероральном 
приеме глюкозы, но не при внутривенном введении глюкозы, свидетельствует о том, что в 
возникновении постпрандиальной гиперглюкагонемии играют роль факторы, образующиеся 
при стимуляции желудочно-кишечного тракта питательными веществами, в частности 
инкретины. Получены данные, что глюкагон может секретироваться также клетками 
кишечника, даже после полной панкреатэктомии [29]. 
Клинические исследования. В связи с выяснением патогенетического значения 
дисбаланса инсулина и глюкагона при СД 2 типа, в последнее время во многих работах для оценки 
эффектов противодиабетических средств на функцию α- и β-клеток поджелудочной железы 
применяется оценка уровней С-пептида, проинсулина и глюкагона в сыворотке крови. На данные 
показатели может влиять терапия препаратами инкретиновой группы и глифлозинами [25]. 
Препараты, которые действуют на основе инкретинового эффекта, такие как агонисты 
рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 (арГПП-1) и ингибиторы дипептидилпептидазы-4 
(иДПП-4), способны оказывать непосредственное влияние на секрецию глюкагона альфа-
клетками, способствуя нормализации характерных для СД 2 типа повышенных концентраций 
глюкагона и улучшению соотношения инсулин / глюкагон [34].  
Эффект 12-недельного приема арГПП-1 лираглутида на секрецию глюкагона и 
инсулина изучали в проспективном сравнительном исследовании у 24 больных СД 2 типа с 
ожирением. Уровни глюкагона до и после лечения определяли до и через 30, 60 и 120 минут 
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после еды. Результаты показали, что после лечения общий уровень глюкагона снизился по 
сравнению с исходным, при этом отмечены достоверные различия в постпрандиальных 
уровнях глюкагона через 30 мин и через 60 минут. Площадь под кривой глюкагона после 
лечения была значительно ниже, чем до лечения. Общий уровень С-пептида увеличился, 
возросли уровни через 30 мин), через 60 мин и 120 мин. Значительно увеличилась площадь под 
кривой концентрации С-пептида [45]. 
Ингибиторы натрий-зависимого котранспортера глюкозы 2 (иНЗКТГ2), основным 
механизмом действия которых является стимуляция глюкозурии, также могут повышать 
секрецию глюкагона и эндогенное образование глюкозы в печени. По данным мета-анализа, 
понижение уровня гликемии натощак под влиянием приема дапаглифозина и канаглифозина 
сопровождалось парадоксальным ростом продукции эндогенной глюкозы, повышением уровня 
глюкагона натощак и постпрандиально и снижением соотношения инсулин / глюкагон [9, 15]. 
Так, после лечения эмпаглифлозином у пациентов, на фоне усиления глюкозурии, наблюдалось 
увеличение концентрации глюкагона в плазме натощак и повышение эндогенного образования 
глюкозы [21]. С использованием метода стабильной изотопной метки было показано, что у лиц 
без диабета, перенесших нефрэктомию, компенсаторный ответ печени на острую глюкозурию, 
вызванную однократным введением 10 мг иНЗКТГ2, был ослаблен по сравнению с людьми с 
остаточными нативными почками, что позволило предположить, что для компенсации потери 
глюкозы с мочой происходит опосредованная ингибитором НЗКТГ2 стимуляция продукции 
глюкозы в печени через эфферентные почечные нервы (так называемая почечно-печеночная 
ось) [10]. В целом, среди вероятных причин повышения уровня глюкагона под действием 
иНЗКТГ-2 рассматривают рефлекторную реакцию на снижение уровня гликемии в крови, 
вызывающую центральную стимуляцию секреции глюкагона альфа-клетками. Возможным 
механизмом стимуляции секреции глюкагона является прямое ингибирование экспрессии генов 
НЗКТГ-2 в панкреатических альфа-клетках [4]. 
Опубликованы результаты анализа трех рандомизированных, плацебо-контролируемых 
двойных слепых исследований фазы 3, в которых пациентам с СД 2 типа назначались иНЗКТГ2: 
(1) канаглифлозин 100 и 300 мг в виде монотерапии в течение 26 недель; (2) канаглифлозин 100 и 
300 мг в качестве дополнения к терапии метформином и препаратами сульфонилмочевины 
(ПСМ) в течение 26 недель; (3) канаглифлозин 300 мг по сравнению с ситаглиптином 100 мг в 
качестве дополнения к метформину + ПСМ в течение 52 недель. В этих исследованиях лечение 
канаглифлозином в целом ассоциировалось с улучшением таких суррогатных показателей 
функции β-клеток, как показатель HOMA-β, отношение проинсулин / C-пептид и отношение 
площадей под кривой (AUC) C-пептида / гликемии при проведении теста с приемом смешанной 
пищи [42, 44, 52]. C использованием тех же методических подходов, авторами ранее было 
показано, что ингибиторы ДПП-4 вилдаглиптин и ситаглиптин и агонисты рецептора ГПП-1 
лираглутид и экзенатид демонстрировали улучшение показателей функции бета-клеток [38].  
Хотя лечение канглифлозином и ситаглиптином вызывало сходное увеличение 
постпрандиальной секреции инсулина во время орального глюкозотолерантного теста (оГТТ), 
соотношение проинсулин / С-пептид натощак при лечении канаглифлозином было ниже, чем 
при лечении ситаглиптином, это позволило предположить, что лечение оказывает различное 
влияние на процессинг проинсулина. Полагают, что улучшение показателей функции бета-
клеток, наблюдаемое у пациентов, получавших канаглифлозин, является вторичным по 
отношению к улучшению контроля уровня глюкозы в плазме, а не результатом прямого 
воздействия канаглифлозина, так как у пациентов с нормогликемией не наблюдалось 
изменений показателей секреции инсулина под влиянием лечения канаглифлозином [38]. 
В проспективном одноцентровом открытом исследовании у 19 пациентов с диабетом 
2 типа к лечению метформином добавляли ипраглифлозин (50 мг/сут). Через 24 недели индекс 
массы тела, уровень глюкозы в плазме натощак и HbA1c значительно снизились, также 
уменьшилось по сравнению с исходным уровнем соотношение проинсулин / С-пептид натощак 
и через 2 часа после приема смешанной пищи. Эти данные показывают, что ипраглифлозин 
оказывал благотворное влияние на функцию бета-клеток [32]. 
Предполагают, что комбинация ингибиторов НЗКТГ-2 и препаратов на основе 
инкретинов потенциально может проявлять синергизм, поскольку инкретины способны 
блокировать обусловленную ингибиторами НЗКТГ-2 повышенную продукцию эндогенной 
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глюкозы и глюкагона [17, 25]. Показано, что уровни глюкагона при проведении теста на 
толерантность к смешанной пище увеличивались приблизительно на 10% при использовании 
дапаглифозина, но не повышались при лечении саксаглиптином или комбинацией 
саксаглиптина и дапаглифлозина [21]. В крупных рандомизированных контролируемых 
клинических исследованиях фазы 2-3 продемонстрировано, что комбинация ингибиторов ДПП-
4 с блокаторами НЗКТГ-2 улучшала гликемический контроль у пациентов с СД 2 типа, при 
этом снижение HbA1c было большим, чем при использовании каждого препарата по 
отдельности [21, 28]. В исследовании DURATION показана большая эффективность 
комбинации экзенатида с дапаглифлозином [13]. В плацебо-контролируемом исследовании 
AWARD-10 комбинация дапаглифлозина и экзенатида была значительно более эффективной в 
отношении снижения массы тела и уменьшения риска возникновения предиабета, чем при 
приеме одного из этих лекарственных средств [30].  
Выяснено, что более высокие уровни С-пептида могут прогнозировать ответ на 
агонисты ГПП-1. Так, при использовании лираглутида улучшение толерантности к глюкозе 
ассоциировалось с повышением раннего инсулинового ответа во время оГТТ, а уровень С-
пептида в сыворотке после стимуляции глюкагоном проявлял сильную корреляцию с 
улучшением ранней секреции инсулина [46]. Клиническая значимость этого наблюдения 
подтверждается исследованиями, показывающими, что сывороточный уровень С-пептида и 
величина отношения С-пептида к креатинину в моче (UCPCR) после приема пищи 
прогнозировали степень снижения HbA1c после начала лечения агонистом ГПП-1 [47]. У 620 
получающих инсулин больных СД 2 типа клинические биомаркеры дисфункции β-клеток 
(сниженный уровень С-пептида в сыворотке крови и моче и высокие титры аутоантител к 
островковым клеткам) в регрессионном анализе были независимыми предикторами 
пониженного гликемического ответа на терапию арГПП-1 [24]. 
У пациентов, принимающих ингибиторы НЗКТГ-2, уровень С-пептида может помочь 
выявить пациентов, подверженных риску диабетического кетоацидоза, хотя при приеме 
иНЗКТГ-2 низкий уровень С-пептида обнаруживался не во всех случаях [20, 39]. 
Таким образом, новые классы противодиабетических препаратов на основе инкретинов 
и ингибиторов натрий-зависимого котранспортера глюкозы-2 не только улучшают 
гликемический контроль, но и модулируют функцию бета- и альфа-клеток, способствуя 
восстановлению сбалансированной глюкозозависимой секреции инсулина и глюкагона. 
Ценным преимуществом этих препаратов является улучшение периферической 
инсулиночувствительности, понижение массы тела, уменьшение проявлений 
глюкозотоксичности и снижение риска кардиоваскулярных осложнений.  
Для оценки состояния эндокринной функции поджелудочной железы в настоящее время 
расширяется использование биомаркеров экскреции инсулина (С-пептида и проинсулина) и 
глюкагона, обладающего противоположными инсулину функциями. Остается недостаточно 
исследованным вопрос о влиянии применения препаратов арГПП-1 и иНЗКТГ-2 на указанные 
биомаркеры у пациентов с СД 2 типа. 
Целью данной работы была сравнительная оценка особенностей секреторной функции 
альфа- и бета-клеток поджелудочной железы у пациентов с СД 2 типа при использовании 
препаратов арГПП-1 и иНЗКТГ-2 путем анализа уровней С-пептида, инсулина, проинсулина, 
глюкагона, а также влияния на количество общего и висцерального жира в организме 
пациентов с декомпенсированным СД 2 типа. 
Материалы и методы. Обследовано 43 пациента СД 2 типа, в возрасте 49,2±4,15 лет, 
22 мужчин и 21 женщин, которые проходили лечение в отделении возрастной эндокринологии 
и клинической фармакологии ГУ "Институт эндокринологии и обмена веществ им. 
Комиссаренко НАМН Украины". У пациентов не была достигнута компенсация углеводного 
обмена при предшествующей монотерапии метформином. 
У пациентов проводился физикальный осмотр, измерялись антропометрические показатели 
(рост, масса тела, ИМТ). С использованием метода биоэлектрического импеданса (анализатор 
TANITA) определяли основные характеристики композиции тела: содержание общего жира в 
организме (ОЖ%), долю висцерального жира (АЖ%) (от 1 до 59 ед). Уровни гликозилированного 
гемоглобина (HbА1с), С-пептида (референтные значения 0,81 - 3,85 нг/мл), глюкагона 
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(референтные значения до 209 нг/л), проинсулина (референтные значения 0,5-6,1 пмоль/л) 
оценивали по данным анализов, выполненных в сертифицированных лабораториях г. Киева.  
23 пациентам было назначено лечение иНЗКТГ-2 (дапаглифлозин) в дозе 10 мг 1 раз в 
сутки; 20 пациентов принимали арГПП-1 (лираглютид) 1,8 мг 1 раз в сутки в течение 12 мес. 
Статистическую обработку результатов проводили с помощью стандартного пакета 
анализа StatSoft. Для всех включенных в анализ количественных параметров проведена проверка 
гипотезы на предмет соответствия фактического распределения каждого из исследуемых 
показателей критериям нормального распределения Шапиро-Уилка. Разницу показателей до и 
после лечения оценивали с использованием t-критерия Стьюдента (или t-критерия Вилкоксона в 
случае ненормального распределения) и считали достоверной при р<0,05.  
В таблицах представлены следующие статистические показатели: М – средняя 
величина, σ – среднеквадратическое отклонение, m – средняя ошибка, min и max – 
минимальные и максимальные значения в выборке, 95% ДИ – 95% доверительный интервал 
(левый и правый), р – величина коэффициента t Стьюдента (или Вилкоксона). В отдельных 
таблицах представлены данные, для которых распределение отличалось от нормального; здесь 
использованы такие характеристики, как медиана, І и ІІІ квартиль, погрешность медианы 
(стандартное отклонение – SD), 95% ДИ. 
Результаты и их обсуждение. В табл. 1 и 2 показаны полученные результаты для групп 
пациентов, принимавших терапию иНЗКТГ-2 дапаглифлозин (n=23) или арГПП-1 лраглютид 
(n=20), до и после лечения в течение 1 года. 
Начальные концентрации С-пептида и глюкагона были несколько ниже у пациентов 
группы дапаглифлозина, чем в группе лираглютида (р<0,01); медиана уровня проинсулина также 
была ниже в группе дапаглифлозина (3,9[ДИ 3,4-5,2]), чем в группе лираглютида (5,6 [ДИ 3,9-6,7]). 
В обеих группах пациентов с СД 2 типа с декомпенсированным углеводным обменом на 
фоне предшествующего приема метформина (исходный уровень HbA1с составлял в среднем 
8,35% и 8,72%), применение исследуемых препаратов обеспечило снижение HbA1с 
(соответственно до 7,11% и 7,18%; р<0,001). Кроме того, в группах пациентов, получавших 
лечение дапаглифлозином или лираглютидом, через 12 месяцев зафиксировано снижение % 
висцерального жира (р<0,001).  
В группе дапаглифлозина (табл. 1, 1а) после лечения выявлено снижение уровня 
проинсулина, указывая на возможное уменьшение периферической инсулинорезистентности, в 
ответ на которую, по данным литературы, может компенсаторно повышаться выделение в 
кровоток интактного проинсулина [37, 43].  
 
Таблица 1. Показатели у пациентов с СД 2 типа до и после лечения с использованием 










 до после до после до после до после до после 
M 2,17 2,07 8,35 7,11 167,3 168,4 33,42 31,53 14,07 11,89 
σ 0,68 0,70 1,25 0,51 22,79 20,15 6,61 6,44 3,294 2,879 
m 0,14 0,15 0,26 0,11 4,75 4,20 1,12 1,37 0,69 0,60 
min 0,92 0,88 6,60 6,10 125 129 23,1 22,8 7 6,8 








1,77 2,37 6,89 7,34 177,2 177,1 36,37 34,38 15,5 13,13 
р p=0,620 p<0,001 p=0,858 p=0,858 p=0,02 
Статистическая обработка: р – t-критерий Стьюдента для достоверности различия 
показателей до и после лечения. 
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Таблица 1а. Показатели у пациентов с СД 2 типа до и после лечения с использованием 




 до после 
Mедиана 3,9 3,2 
І квартиль 3,2 2,1 
ІІІ квартиль 6,5 4,7 
min 2,5 1,4 
max 7,2 6,9 
95% ДИ левый 3,4 2,6 
95% ДИ правый 5,2 4 
р p<0,001 
Статистическая обработка: р – t-критерий Вилкоксона. 
 
В группе лираглютида (табл. 2) у пациентов после лечения снизился уровень глюкагона 
(р<0,001). Это, очевидно, связано с инкретиновым эффектом аналога ГПП-1, подавляющим 
секрецию глюкагона. 
 
Таблица 2. Показатели у пациентов с СД 2 типа до и после лечения с использованием 










 до после до после до после до после до после 
M 1,47 2,05 8,72 7,18 187,1 161,5 37,95 34,7 15,96 12,71 
σ 0,70 0,69 1,52 0,54 21,76 15,47 9,23 7,95 3,39 3,36 
m 0,16 0,16 0,35 0,12 4,99 3,55 2,17 1,87 0,80 0,79 
min 0,91 1,1 6,2 6,0 144 125 23,5 22,1 10,5 8,9 
max 3,5 3,78 11,6 7,8 242 198 52,6 49,7 24,5 22 
95% ДИ 
левый 
1,83 1,72 7,98 6,92  154 33,36 30,75 14,28 11,04 
95% ДИ 
правый 
2,31 2,39 9,45 7,44 197,6 168,9 42,54 38,65 17,65 14,37 
р p=0,714 p<0,001 p<0,001 p=0,266 p=0,007 
Статистическая обработка: р – t-критерий Стьюдента для достоверности различия 
показателей до и после лечения. 
 
Таблица 2а. Показатели у пациентов с СД 2 типа до и после лечения с использованием 
арГПП-1 лираглютида (n=20) (распределение отличается от нормального согласно критерию 
Шапиро-Уилка) 
 Проинсулин, пмоль/л 
 до после 
Mедиана 5,6 5,09 
І квартиль 3,9 3,3 
ІІІ квартиль 6,8 6,1 
min 2,39 1,45 
max 18,33 12,66 
SD медианы 0,96 0,69 
95% ДИ левый 3,9 3,3 
95% ДИ правый 6,73 5,9 
р p=0,111 
Статистическая обработка: р – t-критерий Вилкоксона. 
 
Для того, чтобы обнаружить возможные особенности изменения уровней С-пептида и 
глюкагона под влиянием проводимой терапии, в каждой группе пациенты были выделены 2 
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подгруппы в зависимости от уровня проинсулина как важного показателя состояния 
инсулиносекреторной функции поджелудочной железы, повышение которого ассоциируется со 
степенью инсулинорезистентности, развитием атеросклероза и сердечно-сосудистых 
заболеваний (табл. 1, 2). 
В группе дапаглифлозина были выделены подгруппы с высоким и низким исходным 
уровнем проинсулина, соответственно 6,85 (95% ДИ 6,52-7,18) пмоль/л и 3,6 (95%ДИ 3,2-4,0) 
пмоль/л (табл. 3,4). Аналогично, в группе лираглютида выделены подгруппы с медианой уровня 
проинсулина 6,8 (95%ДИ 6,2-7,9) пмоль/л и 3,9 (3,8-5,4) пмоль/л, соответственно (табл. 5,6). 
Среди пациентов, получавших терапию дапаглифлозином, высокий уровень 
проинсулина до лечения ассоциировался с более высокими концентрациями глюкагона 
(p<0,001) и С-пептида (p<0,01), чем в подгруппе с низким проинсулином.  
После проведенного лечения препаратом иНЗКТГ2 в подгруппах пациентов как с 
высоким, так и с низким уровнем проинсулина (табл. 3, 3а), не обнаружено достоверных 
изменений уровней глюкагона, С-пептида и проинсулина (p>0,05).  
Содержание общего жира в организме (%) после длительного приема дапаглифлозина 
уменьшилось в подгруппе с низким проинсулином (р<0,001); % висцерального жира 
достоверно снизился в обеих подгруппах (p<0,05). 
 
Таблица 3. Показатели в подгруппе пациентов с высоким уровнем проинсулина до и 













 до после до после до после до после до после до после 
M 2,71 2,74 8,62 7,10 193 190,3 33,48 31,45 16,35 13,42 6,85 6,03 
σ 0,49 0,46 1,81 0,53 6,42 6,77 3,897 3,642 2,64 1,46 0,31 0,995 
m 0,20 0,19 0,74 0,21 2,62 2,77 1,74 1,49 1,08 0,59 0,18 0,41 
min 2,09 2,12 6,6 6,5 184 179 28,9 26,2 13,8 11,5 6,5 4,2 
max 3,41 3,46 11,3 7,8 202 200 38,9 37,5 20,5 15,2 7,2 6,4 
95% ДИ 
левый 
2,20 2,25 6,72 6,55 186,3 199,7 28,64 27,63 13,58 11,89 6,52 4,49 
95% ДИ 
правый 
3,22 3,21 10,51 7,65 183,2 197,4 38,32 35,27 19,12 14,94 7,18 7,08 
 p=0,930 p=0,096 p=0,5 p=0,397 p=0,039 p=0,103 
Статистическая обработка: р – t-критерий Стьюдента для достоверности различия 
показателей до и после лечения. 
 
Таблица 4. Показатели в подгруппе пациентов с низким уровнем проинсулина до и 














 до после до после до после до после до после до после 
M 1,99 1,84 8,26 7,12 158,2 160,7 13,36 11,31 3,6 2,88 84,61 81,41 
σ 0,65 0,62 1,05 0,52 19,14 17,33 2,82 2,74 0,78 0,90 8,40 8,40 
m 0,16 0,15 0,26 0,13 4,64 4,20 0,60 0,58 0,19 0,22 2,04 2,04 
min 0,92 0,88 6,8 6,1 125 129 7 6,8 2,5 1,4 66,2 62,9 
max 3,1 2,96 9,8 7,9 195 192 20 18,8 5,2 4,7 101 99 
95% ДИ 
левый 
1,652 2,317 7,72 6,85 148,4 151,8 12,17 10,1 3,20 2,42 80,29 77,09 
95% ДИ 
правый 
1,519 2,155 8,80 7,39 168,1 169,6 14,61 12,53 4,00 3,35 88,93 85,73 
р p=0,501 p<0,001 p=0,699 p=0,019 p=0,019 p=0,275 
Статистическая обработка: р – t-критерий Стьюдента для достоверности различия 
показателей до и после лечения. 
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Таблица 4а. Показатели в подгруппе пациентов с низким уровнем проинсулина до и 
после лечения с использованием дапаглифлозина (n=17) (распределение отличается от 
нормального согласно критерию Шапиро-Уилка) 
 % общего жира 
 до после 
Mедиана 34,45 31,45 
І квартиль 30,1 27,6 
ІІІ квартиль 49,6 46,9 
min 23,1 22,8 
max 89,5 87,1 
SD медианы 6,12 6,08 
95% ДИ лев 45,5 42,7 
р p<0,001 
Статистическая обработка: р – t-критерий Вилкоксона. 
 
В группе пациентов, получавших терапию инкретиномиметиком (лираглютид), в 
отличие от терапии иНЗКТГ-2, курс лечения привел к достоверному снижению уровня 
глюкагона в обеих подгруппах пациентов (табл. 5, 5а). Уменьшение концентрации глюкагона 
по сравнению с исходным уровнем более выражено в подгруппе с высоким проинсулином 
(снижение на 33 пг/мл или на 17% от исходного), по сравнению с таковым в подгруппе с 
низким проинсулином (на 19 пг/мл или на 11%). Снижение глюкагонемии связано с действием 
инкретиномиметика и свидетельствует о положительном влиянии на функцию островковых 
клеток, состоящем в восстановлении баланса между секрецией инсулина и глюкагона.  
У пациентов подгруппы с низким проинсулином под влиянием терапии арГПП-1 
достоверно снизилась концентрация проинсулина в крови (р<0,05), что может указывать на 
снижение адаптивного выделения проинсулина на фоне снижения гликемии. По данным 
литературы, возможными причинами снижения выделения интактного проинсулина могут быть 
также улучшение глюкозочувствительности или функции эндоплазматического ретикулума бета-
клеток [1, 37, 43]. В этой же подгруппе снизилась концентрация С-пептида, указывая на снижение 
секреции инсулина, которая компенсаторно усиливается при наличии инсулинорезистентности. В 
то же время, в подгруппе с высоким проинсулином секреция инсулина практически не изменилась.  
 
Таблица 5. Показатели в подгруппе пациентов с высоким уровнем проинсулина до и 
после лечения с использованием арГПП-1 до и после лечения с использованием арГПП-1 














 до после до после до после до после до после до после 
M 1,99 2,31 8,67 6,98 198,8 165,4 37,4 34,46 15,88 12,44 97,07 89,72 
σ 0,88 0,77 1,97 0,64 22,5 16,91 10,98 9,57 3,07 2,79 11,46 11,84 
m 0,29 0,26 0,66 0,21 7,5 5,64 3,66 3,19 1,02 0,93 4,82 3,95 
min 0,91 1,44 6,2 6,0 157 139 23,5 22,1 10,5 8,9 80 75,5 








2,67 2,92 6,456 7,47 216,1 178,4 48,84 41,81 18,24 14,59 108,2 98,82 
р p=0,424 p=0,009 p<0,001 p=0,007 p<0,001 p<0,001 
Статистическая обработка: р – t-критерий Стьюдента для достоверности различия 
показателей до и после лечения. 
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Таблица 5а. Показатели в подгруппе пациентов с высоким уровнем проинсулина до и после 
лечения с использованием арГПП-1 до и после лечения с использованием арГПП-1 лираглютида 
(n=10) (распределение отличается от нормального согласно критерию Шапиро-Уилка) 
 Проинсулин, пмоль/л 
 до после 
Mедиана 6,8 6,1 
І квартиль 6,4 5,9 
ІІІ квартиль 7,2 6,45 
min 6,2 4,98 
max 18,33 12,6 
SD медианы 1,62 0,94 
95% ДИ левый 6,2 5,8 
95% ДИ правый 7,91 6,78 
р p=0,004 
Статистическая обработка: р – t-критерий Вилкоксона. 
 
Таблица 6. Показатели в подгруппе пациентов с низким уровнем проинсулина до и 
после лечения с использованием арГПП-1 лираглютида (n=10) (нормальное распределение 






Масса тела, кг 
 до после до после до до после после 
M 1,95 1,82 8,76 7,36 176,6 157,9 103,5 94,31 
σ 0,57 0,54 1,08 0,39 15,2 13,95 14,79 16,78 
m 0,18 0,17 0,34 0,12 4,88 4,41 4,67 5,31 
min 1,2 1,1 7,1 6,6 144 125 82,4 64,9 
max 2,8 2,78 10,6 7,8 201 174 122,6 116 
95% ДИ 
левый 
1,54 1,44 7,99 7,08 165,6 147,9 92,88 82,3 
95% ДИ 
правый 
2,35 2,20 9,53 7,63 187,6 167,9 114 106,3 
р p=0,006 p<0,001 p<0,001 p<0,001 
Статистическая обработка: р – t-критерий Стьюдента для достоверности различия 
показателей до и после лечения. 
 
Таблица 6а. Показатели в подгруппе пациентов с низким уровнем проинсулина до и 
после лечения с использованием арГПП-1 лираглютида (n=10) (распределение отличается 
нормального согласно критерию Шапиро-Уилка) 
 Проинсулин, 
пмоль/л 
% общего жира 
% висцерального 
жира 
 до после до после до после 
Mедиана 3,9 3,3 35,95 31,95 14,85 11,75 
І квартиль 3,9 2,8 32,4 30,8 13,6 10,7 
ІІІ квартиль 4,3 3,6 44,3 36,7 17 12,8 
min 2,39 1,45 30,3 27,8 12,6 9,8 
max 5,6 5,3 52,4 46,1 24,5 22,5 
SD медианы 0,35 0,44 2,92 2,47 1,45 1,41 
95% ДИ левый 3,8 2,7 32,3 30,7 13,0 10,1 
95% ДИ правый 5,4 5,09 47,6 45,1 19,8 14,2 
Р p=0,002 p=0,002 p=0,002 
Статистическая обработка: р – t-критерий Вилкоксона. 
 
Выводы. 1. Длительный прием препаратов групп иНЗКТ-2 или арГПП-1 пациентами с 
декомпенсированным СД 2 типа способствовал нормализации уровня HbА1c в среднем на 1,2-
1,5% (р<0,001) и снижению % висцерального жира (на 2,2-3,3%). 
2. В двух выделенных нами подгруппах пациентов с низким и с высоким уровнем 
проинсулина, под влиянием арГПП-1 лираглютида после лечения отмечалось достоверное 
снижение уровня глюкагона по сравнению с исходным уровнем, особенно в подгруппе с 
высоким проинсулином. Данный эффект может быть связан с торможением секреции 
глюкагона агонистом рецепторов ГПП-1.  
3. У пациентов подгруппы с низким проинсулином под влиянием терапии арГПП-1 
достоверно снизилась концентрация проинсулина в крови (р<0,05), что может указывать на 
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снижение адаптивного выделения проинсулина на фоне снижения гликемии. Одновременно в этой 
же подгруппе снизилась концентрация С-пептида, указывая на снижение секреции инсулина.  
4. Среди пациентов, получавших терапию иНЗКТГ-2 дапаглифлозин, высокий уровень 
проинсулина до лечения ассоциировался с более высокими концентрациями глюкагона и С-
пептида, чем в подгруппе с низким проинсулином. После 12 месяцев лечения в обеих 
подгруппах пациентов не наблюдалось достоверных изменений концентрации глюкагона, С-
пептида и проинсулина (p>0,05).  
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